舌癌におけるコリントランスポーターの同定とその機能解析 by 西山 遼太 et al.
東　京　医　科　大　学　雑　誌─ ─ 第 73巻　第 4号440
（　　）
stromal cells） occur during the growth of micrometas-
tases into macrometastases.
P3-49.
根治的前立腺全摘標本におけるリンパ管浸潤の
予後因子としての意義の検討
（社会人大学院博士課程 3年泌尿器科学）
○小田垣　悠
（泌尿器科）
　大堀　　理、大野　芳正、下平　憲治
　鹿島　　剛、権藤　立男、中神　義弘
　中島　　淳、橘　　政昭
（病理診断部）
　井上　理恵、長尾　俊孝
【目的】　根治的前立腺全摘標本におけるリンパ管浸
潤（LVI）の有無が確立された予後因子である
Gleason scoreや病理病期などと同様に PSA再発の
予測に有用か検討した。
【対象と方法】　2001～2012年までの 12年間で当施
設において根治的前立腺全摘除術を実施した臨床病
期 T1-3N0M0の前立腺癌患者 751例を対象にした。
術前補助療法を施行した患者は除外した。LVIの予
後にする影響は他の病理学的特徴や術前の PSA値
とともに単・多変量解析によって評価した。多変量
解析をもとにノモグラムを作成し concordance index
でその有用性を評価した。
【結果】　全体で 212例（28.2%）が PSA再発を認め、
5年非再発率は 69±2%であった。 126例（12.7%）
に LVIを認めた。LVI＋群は LVI－群に比べ精嚢浸
潤、リンパ節転移、GS ≥ 8腫瘍が有意に多かった。
LVI＋群の 5年 PSA非再発率は 42±5%であったの
に対し LVI－群は 75±2%であった（p<0.0005）。
Cox hazard regression 分 析 で は LVI（p=0.05） は
Gleason score、被膜外浸潤、精嚢浸潤、切除断端陽
性や術前 PSA値と同様に有意な予測因子であった。
これらの因子によるノモグラムを作成したところ、
concordance indexは 0.765であったが LVIを追加し
てもほぼ同等（0.766）であった。
【結論】　LVIの有無は既存の因子に付け加える情報
は少ないが、PSA再発の有意な予後因子と考えら
れた。
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舌癌におけるコリントランスポーターの同定と
その機能解析
（社会人大学院博士課程 3年麻酔科学）
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　稲津　正人
　舌癌の好発年齢は 50歳代後半だが 20～30歳代の
若年者にもみられる。原因としては飲酒・喫煙など
の化学的な慢性刺激や、機械的な慢性刺激などが誘
因と考えられている。比較的初期からリンパ節への
転移が発生しやすく 5年生存率は 60%ほどである。
　コリンは細胞にとって必須栄養素であり、細胞膜
の主要な構成成分であるフォスファチジルコリンや
スフィンゴエミリンの合成に必須である。また、メ
チル基供与体のベタインなどの前駆体としても利用
されて DNAやヒストンのメチル化に関与し、エピ
ジェネティクス制御との関連性が注目されている。
最近、コリン代謝と細胞増殖の関連性が注目されて
おり、がん細胞において新規のコリントランスポー
ターである choline transporter-like proteins （CTLs）
が高発現しており、そのコリン輸送を阻害すること
により細胞増殖抑制やアポトーシスを引き起こすこ
とが明らかとなった。
　本研究は HSC-3細胞を用いてコリン取り込み機
能の特徴とコリントランスポーターの分子的実体を
解明することを目的とした。また既存医薬品のコリ
ン取り込み作用及び細胞増殖に及ぼす影響について
検討し、ドラックリポジショニングの可能性につい
ても考究する。
　HSC-3細胞は時間依存性及び濃度依存性で Na+
非依存性のコリン取り込み機構を有していた。また
Kinetics解析より、Km値 3.5 μMの親和性を有する
特性が得られた。Real Time-PCR解析より、コリン
とプロトンとの交換輸送である CTL1及び CTL2が
高発現していた、Western blot 解析においても
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CTL1、CTL2ともにバンドの検出を認めた。さらに
免疫染色では CTL1は細胞膜に、CTL2は細胞内に
発現しているのを確認した。
　以上の結果より CTL1は細胞外からのコリン取り
込みに関与しており、CTL2はミトコンドリアにお
けるコリンの酸化（ベタインに変化）に CTL2が関
与しているのではないかと考えられる。また、既存
薬物の細胞増殖とコリン取り込みについても検討し
報告する。
P3-51.
IL-27 によるM1型マクロファージへの分化増
殖と動員を介した抗腫瘍効果の増強
（大学院博士課程 2年医学総合研究所　免疫制御部
門）
○千葉祐規乃
（医学総合研究所　免疫制御部門）
　溝口　　出、角田　　廉、徐　　明利
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　我々は、これまでに IL-6/IL-12サイトカイン IL- 
27が、腫瘍の性質により複数の作用機序により強
い抗腫瘍効果を示すことを明らかにしてきた。また、
最近 IL-27 が、造血幹細胞に直接作用し分化増殖や
動員を介し感染防御免疫を増強することも明らかに
なりつつある。そこで、本研究では、IL-27の抗腫
瘍効果の新たな作用機序として、IL-27の造血幹細
胞への作用を介した抗腫瘍免疫反応の制御について
検討を行った。
　まず、マウスメラノーマ B16F10細胞に IL-27を
強制発現させた B16F10-IL-27では、in vivoにおけ
る腫瘍増殖が有意に抑制されるが、この時腫瘍内に
浸潤した CD11b+ 細胞数は、コントロールの
B16F10-vectorより多いことを見出した。通常、担
癌マウスのミエロイド系細胞は、免疫抑制性細胞で
あることがよく知られている。そこで、それぞれの
担癌マウスより CD11b+細胞を精製し、in vitroでの
T細胞増殖の抑制活性を比較すると、B16F10-IL-27
を植えたマウス由来の CD11b+細胞は、免疫抑制活
性が殆ど見られなかった。次に、それぞれの精製し
た CD11b+細胞を B16F10親株と混ぜてマウスに植
えると、B16F10-IL-27担癌マウス由来の CD11b+細
胞は B16F10親株の増殖を強く抑制することがわ
かった。そこで、Real-Time RT-PCRで mRNA発現
を調べると、B16F10-IL-27 担癌マウス由来の
CD11b+細胞は、iNOS や IL-12p40発現が増強され
たM1型マクロファージであった。また、B16F10-
IL-27担癌マウスの骨髄では、Lineage－Sca-1+c-Kit+ 
（LSK）分画が顕著に増加し、さらに、in vitroで骨
髄細胞からM1/M2型マクロファージに分化誘導す
る系に IL-27を加えると、M1型マクロファージへ
の分化が増強されることも見出した。
　以上より、IL-27の抗腫瘍効果の新しい作用機序
として、骨髄中の造血幹細胞の分化増殖を増強し、
抗腫瘍活性を有するM1型マクロファージを腫瘍内
に動員することにより抗腫瘍効果を発揮する機構を
明らかにした。
P3-52.
がん微小環境を制御する新たな機構の解明
─細胞外小胞エクソソームを介した骨髄腫細胞-
骨髄内間質細胞間相互作用─
（先端分子探索寄附講座）
○梅津　知宏
（血液内科学）
　吉澤成一郎、大屋敷一馬
（医学総合研究所　分子腫瘍研究部門）
　東　　剣虹、大屋敷純子
【背景と目的】　当研究室において独自に開発した培
養モデル系を用い、腫瘍細胞から放出された細胞外
小胞エクソソームが「がん微小環境」を整えるため
に周囲の血管内皮細胞や間質細胞に影響を及ぼすこ
とを明らかにしてきた。本研究では、エクソソーム
による情報伝達機構に注目して腫瘍細胞とその微小
環境での相互作用メカニズムを解明し、エクソソー
ムの生理機能を利用したがん治療法の開発に結びつ
けていく。
【方法】　骨髄内微小環境モデル系を構築するため、
骨髄腫由来細胞株（RPMI8226, U266, KMS-11）を
低酸素（1% O2）インキュベーター内で 6ヶ月以上
継代培養して低酸素耐性を有する亜株（RPMI8226-
HR, U266-HR, KMS-11-HR）を樹立した。得られた
低酸素耐性株の培養上清からエクソソームを抽出
し、ナノ粒子トラッキング解析（NTA）、exosomal 
miRNAのプロファイリングを行い、骨髄腫細胞由
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